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This study reports on the effects of 35 % C02/65% 0, irilualariion related to 
the symptoms of acute anxiety neurotic panic. 
From the investigations it is concluded thar: 
- because of the striklng smmilarities between CO, inhalation effects a11 
the one hand, an3 the symptoms of anxiety neurotic panic on the other, 
CO, provides an expermental model of panic, and that 
- thispanic-imitating effect of CO, renders the latter useful In the treat- 
ment of anxiety neurotic complaints. 
In 1.1. the possibilities and limitations of experimental anxiety n-tudels 
are sketched. Requirements of such nlodels are discussed and, referring 
to  parts 2,3 and 4, the CO, model is compared to the requirements revnc- 
wed. 
In 1.2. the history of CQ, therapy in psychiatry is highlighted. Further- 
nnare, it IS argued that anxiety neurotic panic is eharacterised by a fear of 
irnreroceptive (panic) sensations and that the clinical picture can be con- 
ccptualised as an interetceptive (phobo)phobia. Referring to the relative 
efficacy of exposure to fear arousing stiniuli in cases of ordinary - i.e. 
exteroceptive - phobias, it is suggested that phobophobia might be trea- 
ted by exposure to Interoceptive panic sensations. 
In chapters 2.1 and 2.2. it is reported thar - contrary to what has been 
held by others - CICE, inhalation in itself does not induce an imnediatc 
reduction of anxiety. The findings presented in 2.3. show that - i n  nor- 
mals - subjective CO, effects are influenced by cognitive factors, which 
are amenable to experimental manipulatnon. 
Chapter 3.1. is a treatise an the phobopliclltplra hypothesis and contains 
speculations on the utility of CCI, as an exposure agent in the treatnlenl of 
anxiety neurosis. In the experiment described in 3.2., it was experimen- 
ltally established that CO, inhalation imitates panic symptoms and tllat 
the panacomirnetic powestof CO, is somewhat reduced by beta blockers. 
CardiovascuUar effects, presented rn 3.3., are predominantly sympatho- 
mimetic; there is a drop in diastolic blood pressure, pulse transit time and 
total peripheral resistance, and a rise in systolic blood pressure, stroke 
volume and carotid Row. 
As regards the end alveolar pCCPI,, (chapter 3.4.), it was observed that 
the immediate ClO, induced hypercapnia (a), is after exhalation foFerllowed 
by a sharp decline ;esulting in a hypocaipnlc awershoot (kt). The periphe- 
ral panic symptoms can not be accounted far by the immediate hypercap- 
nia, and they appear related to the sudden drop in end alveolar pC0 , .  
Comparable changes take place In the arterial blood (chapter 3.5:). 
Similar bi-phasic changes were found with pH, HC0,-, H- and Ca*.+. 
Potassium, however, displayed a rnonophas~c rise after CO, inhalation. 
In chapters 4.1. and 4.2. the therapeutic utility of CO, inhalation is 
discussled. A single case study of an anxiety neuroticlagohaphobic man 
having been treated by CO, is reported in 4.1. Results from a controlled 
treatment experiment can ble found in chapter 4.2. Fourteen patients (1 1 
anxiety neurotic; 3 agoraphobic), were treated by CO, inhalation and 
propranolal in a cross over study. 
Ca, produced a significant reduction of fear of all~ronomic panic sensa- 
tions, state, and trait anxiety, agoraphobic anxiety and avoidance, and of 
the frequency of panicking. Propranolol resulted in irnprowements of sta- 
te, trait and agoraphobic anxiety. Except for trait anxiety, C02 was supe- 
rior on all measures, mast clearly sol on fear of autonomic panic sensa- 
tions. At the 16 months follow-up, 3 patients required further treatment. 
Improvements were, on the average, maintained, except for state anxie- 
ty, on which measure a relapse was observed. 
At the end of the thesis. suggestions for future research are given. 
Het onderwerp van studie in het hier gepresenteerde nndetzloek word! 
gevozmd door de effecten van 35%C02/'6596Cl, inhalatie, in sacnenhatig 
met de  symptomatologie van acute paniek, een centraal kenmerk van de 
angstneurose. 
De slotsom van het onderzoek luidt: 
- dat vanwege de saerke overeenkomsten lussen de  effecten van zo'n 
CQaO, inhalatie eraerzijds en de symptomen van de angstneurohische 
pantek anderzijds, C02/0 ,  inhalatie een expermentee1 paniekrnodcl 
vormt en, 
- dat C02,  juist door dit paniek-inniterend effect, bruikbaar is bij de be- 
handeling van angstneurotische klachten. 
In 1.1. worden mogelijkheden en beperkingen van experimentele 
angstmodellen geschetst. De  voorwaarden waaraan zulke rnodcllen nae- 
ten voldoen worden besproken en, ender verwijzing naar de hoofdstuk- 
ken 2, 3 en 4, wordt lret CO, model getoetst aan de besproken leisen. 
Tn 1.2. worda de  geschiedenis van de CQ, therapie in de psychiatrie 
belicht. Voorts wordt beargurnenteerd dat er bij de angstneurotische pa- 
nie k sprake is van angst voor interoceptieve (paniek-) sensaties em dat het 
beeld kan worden geconceptualiseerd als een interoceptieve Qfob0)fobie. 
Werwijzend naar de relatieve effectfviteit van exposure aan fobische sti- 
muli 'gewone" d.w.2. exteroceptieve fobiegn, word1 de veronderstelling 
besproken dat de fobofobie behandeld kan worden middells exposure aan 
gevreesde interoceptieve panieksensaties. 
In hoofdstuk 2. wordt gerapporteerd dat - in tegenstelling tot wat door 
anderen wcrd beweesd - GO, inhalatic geen cagenblikkelijk angstreduce- 
rend effect heeft, nech bij normalen (2.1 .), noch bij neurolici (2.2.3. De 
gegevenls weergegeven in 2.3. wijzen uit dat, bij normalen, de subjectic- 
ve effecten van CO, aaarzienlijk worden beinvloed door experimenteel 
rnanipuleerbare cagnitieve factoren. 
Yerder experimenteel onderzoek naaa angst en CO,-inhalalie wordt 
weergegeven in het derde hoofdstuk. Paragraaf 3.1. bcvat een nosologi- 
sche verhandeling orntrenlt de fobofobie-hypothese en speculaties over 
de btuikbaarheid van CO,-inhalatie als exposure agens bij de behande- 
ling van de angstneurose. 
In 3.2. wordt experimenteel vastgesteld dat dolor middel van CO,-inha- 
latie subjectleve paniieksymptornerv worden geimileead en dat deze effec- 
ten vermlnderen onder invlcped van beta blnckers. De cardiowascula~re 
effest.cn, bcschreven In 3.3. zijn ~ v e ~ e g e n d  sympatlcomimethsch: 
diasto1is;che bloeddruk, pulw transit time en lorale perifere weerstand 
dailen, teflvl~ijl sy~to!iscBYe blcaeddruk, silagvolurne en Row in de caroais 
stijgen. Wat betreft de eindalveolaiue pCCT, (3.4.) wordt geconstateerd 
dat de ogenblikkelijke, door COz-inhalatie geprovoceerde. hypercapnie 
wordt gewalgd door een snelle,expanenliele daling uitrnonderrd in een 
hypoilcapnische: overshoot. Perifere pan~eksyrnptomen kunnen nilet ver- 
klaard worden door de aanvankelijke hypercapnie en zijn systematisch 
gerelateesd aan de abrupte dalirrg van de pGiO,. 
In het arterielc bloed (3.5.)  uindt cerr identieke verandering van de 
pCO, plaats en worden vergehjkbare bi-fasische patranen aangetruffen 
in pH, WC0,-, Wc en Caw.  Kaliurn laat na CQ, inhalatie een manofash- 
sche stijging zien. 
De therapcutische bruikbaarheid van CO, inhalatie wordl besptoken in 
hooMsruk 4. Wa een single casc study van een middels C 0 2  bel2andelde 
angstneurotkschelagoaafobische patient (4. I.), wordt verslag gcdaan van 
een gecontroieercl behandcPingsonderzoeEc. Veertien patienten, (11 
angstne~~~notisch en 3 agoralobisch) werden in eeru cross-over design be- 
handeld middells CO, en propranolol. CO, behandeling leidde tot signifi- 
cante veirrnindc-ring van agorafobische angst en vermijding en freqlaentie 
van palaiekaanvallen. Taediening van propranolol resulteerde in een sig- 
niificarute daling van state- en trait anxiety en van agorafobische angst. 
Rehalve op trail anxiety bleek de CO, conditie op alle variabelen, mct 
name op angst woor autonermc panieks~nsaties, superieur. Eiij de fa:allaw- 
up na 6 maandcn behoefden 3 patienten aanvullende behandeling. De 
bereikte voaruitgang ibleef, gemiddeld over patienten, gel-rand haafd, be- 
halve op  slate anxiety waarlvij een terugval optrad. 
Flet proefschrift wordt afgcsloten met suggesties voor toekcanqstig an- 
derzock. 
Cette etude porte sur les effets d'un melange gazeux de 35% de CQ? et 
65% dYO2 en  inhalation unique, dans le cadre de  la syrnphomnto~agie de  la 
nevrose d'angoisse. Les expdriences ont ddrnontrd que: 
- la similarit6 frappante entse les symptornes &voquds par une inhalation 
de  GO, et ceux de la crise d'aarxiktk aiguC confhe h la mdtholde la 
valeur d'un rnodlkle expkrirnental de  1'anxiCte-panuique; 
- les effets anxiomimdtiques de COz peuvcnt &tre utilises efficacemenl 
dans le traiternen$ de la n6vrose d'angoisse. 
Le chapitre 1. d ddfinit les merites et les Iimites.de la reproduction exp6- 
rimentale de  I'anxiktd. Lies exigem~ces auxquelles devraient rkpondre les 
rnod2les de Laboratoire sont &voquCes, et, eu Cgard alux expkaiences rela- 
tkes dam les chapitres 2 ,3  et 4, Ie mod&le du C02 est soumis aux critercs 
de  validite qui ont dt6 formulds. 
Le chapitre 1 .2  retrace Iyhistoire du traitcment par le dioxydc de  carbo- 
ne en psychiatric. L'auteur suggsre que la crise d'anxidtk aigut5 est carac- 
terisde par une peur intkroceptive die sensations physiques de I'anxidtd et 
que Ie tableau clinique peut Crre conqu comme une (phobo)phobie intd- 
roceptive. Dks lors, vu lkfficacitd de  Il'eexposition aux stimulus phobogh- 
nes dans le cas de  phobies classiques (extt5roceptives), il semblerait inte- 
ressant de traiter la phobophobie par exposition aux sensations inldro- 
ceptives. 
Les chapitres 2.1 et 2.2 demontrent que contrairement 3 des rhlEses 
existantes, I'inhalation de GO, n'est pas en soi anxiolytique. En 2.3. iE 
s\av$re que chez des sujeds sains, les effcts subjecdifs du C 0 ,  peuvcnt &kre 
rnanipulds expdrimentalernent. 
Le chapitre 3.1 contient des spdculations quant ?I I%ypoth&sc dc la 
(phobopiphobie et I'uutilitC potentielle du CO, dans son traiternent. tarrdis 
que 3.2 est une verification expdrirnentale du profil anxiomim6l!que du 
CO,, sensible par ailleurs h un traiternent prdalable par bCta-bloqwants. 
Les effets cardiovasculaires d'une inhalation de CQ, sonl en graarde par- 
tie orthosympathlques:: si la pression diastoliquc est rtduite, Pa pression 
systolique, le flux caroltidien et le volume d'djection ventrlculaire aug- 
menrent. 
1,'enregistrement capnographique de  la pression partidle du GO, 
4pC0J lors d'une inhalation unique du melange 35% Co,-65% O2 r&v& 
le (chapttre 3.4) une hypercapnie immediate, suivie d'une chulc rapide el 
d'une nebond h ypocapnique. La synrptcrmat~lorg~e anxieuse pCaiphkriq,ue 
prksente la rneilleure: relation avec la phase de diminution rapide de la 
pCO,, et non avec t%ypercapnie. Des changernents cornparables de pa- 
ramktres biochirniques sant obserwds dans le sang artkriel (chapitre 3.5). 
Acidose hypercapnique, e l  brutale mutatnon en alcalose hypocapn~que se 
tradullscrut dans les valevrs mesurees du pH, pCOz et CaS-, le K i  presen- 
te lui une ascension regulikra. 
L,es chapitres 4.1. et 4.2. relatent les applications thCrapeutiqwes de 
l'inhalatiwn de CO,. Une histwire de cas (4.1.) est suivie d'une etude 
conarblde (N = 14) ob le traitemewt est cornpark 21 une br&ve ptrarmaco- 
thkrapia par propranolol. Le: GO, rtduik la frkquence des crises cangois- 
se, la peur des sensations dkanikt ty I'anxidtt gknkrale ainsi que la symp- 
tamatologie agaraphobique de fafan significative. Le prop~anolol am& 
lime l%mittC gCn5sale et agoraphobique. Le CO, est en gknkral sup& 
rieur au propranolol. Au siuilvi de 6 mois les rksultats soma en gCnCral 
maintenus quoiqve 3 patients onr souhait6 un complCment de traitement. 
L'ouvrage se conclut par quelques suggestions concernant I'avenir dans 
la recherche de rnod2lcs d'anxiktk. 
